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@ CytostatikhaltlgesPharmakadepoL 

(§) Die Anmeldung betrifft ein im Korper implantierbares 
Pharmakadepot zur kontrollierten verzogerten Freisetzung 
von Cytostatika, dadurch gekennzeichnet, daB ein Kunststoff 
auf Basis von Polyacrylaten und/oder Polymethacrylaten ein 
Cytostatikum und zumindest eine Aminosaure enthalt 

Das Depot kann in besonders vorteilhafter Weise zur 
lokalen Bekampfung von Tumoren verwendet werden. 
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Merck Patent Gesellschaft 
mit beschrankter Haftung 

6100 Darmstadt 
Cytostatikahaltiges Pharmakadepot 

Die Erfindung betrifft ein im Korper implantierbares Phar- 
makadepot zur kontrollierten verzogerten Freisetzung von 
Cytostatika. 

5 Im Korper implantierbare Materialien, die Cytostatika ent- 
halten, sind in groBer Zahl bekannt. Als Basismaterialien 
sind sowohl organische Polymere wie z.B. Polyglycolide, 
Polylactide, Silikongummi, Polycarbonsauren, Kollagen oder 
Gelatine genannt als auch anorganische Materialien wie 
10 z,B. gesintertes oder gepreBtes Tricalziumphosphat. 

Die bisher vorgeschlagenen Materialien sollen in vorge- 
fertigter Form geliefert und vom Chirurgen an geeigneter 
Stelle implantiert werden. Neben der Aufgabe als Wirk- 
stoffdepot zu wirken, haben diese Materialien in der Re- 

15 gel keine weitere Funktion. In vielen Fallen wie z*B* 
bei der Sanierung von Knochendefekten ist es jedoch so, 
daB das Implantat auch stiitzende oder tragende Funktio- 
nen iibernehmen muB. So z.B*, wenn bei der Entfernung 
bosartig befallener Knochenteile die Stabilitat des 

20 verbleibenden Knochens nicht mehr gewahrleistet ist, oder 
wenn bei der Sanierung eines Defekts eine Prothese im- 
plantiert werden muB, In diesen Fallen ist es auBerdem 
wesentlich, daB das Material dera Defekt optimal ange- 
paBt werden kann. 



0202445 

- 2 - 

Es bestand daher ein Bedurfnis nach einem Material, das 
sowohl in vorgefertigter Form geliefert werden kann als 
auch in einer Form zur Verfugung gestellt werden kann, 
die es dem Chirurgen erlaubt, das Material optimal den 
ortlichen Gegebenheiten anzupassen, das in der Lage ist, 
auch stutzende^und tragende Funktionen zu erfiillen und 
das daruber hinaus auch das inkorporierte Cytostatikum 
in zuverlassig reproduzierbarer Weise in wirksamen Men- 
gen freisetzt. 

Diese Aufgabe wurde durch die vorliegende Erfindung ge- 
lost. Es wurde namlich gefunden, dafi ein an sich als 
Knochenzement bekanntes Kunststoffmaterial auf Basis von 
Polyacrylaten und/oder Polymethacrylaten auch als Basis- 
material fur ein cytostatikumhaltiges Wirkstoffdepot ge- 
eignet ist und dabei alle Voraussetzungen in Bezug auf 
Festigkeit und Formgebung erfiillt, das aber auch in der 
Lage ist, das Cytostatikum in wirksamen Mengen freizu- 
setzen, wenn dem Basismaterial eine Aminosaure zugemischt 
wird, insbesondere dann, wenn die Aminosaure in einer 
speziellen KorngroBe eingesetzt wird- 

Gegenstand der Erfindung ist daher ein im Korper implan- 
tierbares Pharmakadepot zur kontrollierten verzogerten 
Freisetzung von Cytostatika, das dadurch gekennzeich- 
net ist, daB ein Kunststoff auf Basis von Polyacrylaten 
und/oder Polymethacrylaten ein Cytostatikum und zumin- 
dest eine Aminosaure enthalt. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Vorprodukt zur 
Herstellung eines solchen Pharmakadepots, das etwa 50 
bis 75 Gew.% eines feinteiligen Polymerisats von Acryl- 
und/oder Methacrylsaureestern, das gegebenenfalls wei- 
tere Zusatze wie z.B. Rontgenkontrastmittel, Farbstof- 
fe und Katalysatoren enthalten kann, 1 bis 15 Gew.% 
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einer Aminosaure, 0,1 bis 4 Gew.% eines Cytostatics 
und 20 bis 45 Gew.% eines Acryl- und/oder Methacryl- 
saureestermonomeren enthalt, das gegebenenfalls wei- 
tere Zusatze wie z.B. Stabilisatoren und Polymerisa- 
tionsbeschleuniger enthalt. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren 
zur Herstellung eines solchen Pharmakadepots, das 
dadurch gekennzeichnet ist, daB man etwa 50 bis 75 
Gewichtsteile eines feinteiligen Polymerisats von 
Acryl- und/oder Methacrylsaureestern, das gegebenen- 
falls weitere Zusatze wie z.B. Rontgenkontrastmit- 
tel, Farbstoffe und Katalysatoren enthalten kann, 
1 bis 15 Gewichtsteile einer Aminosaure, 0,1 bis 4 
Gewichtsteile eines Cytostatikums und 20 bis 45 Ge- 
15 wichtsteile eines Acryl- und/oder Methacrylsaure- 
estermonomeren, das gegebenenfalls weitere Zusatze 
wie z.B. Stabilisatoren und Polymerisationsbeschleu- 
niger enthalt, zu einer halbfesten Paste vermengt, 
diese in eine gewunschte Form bringt und durch Poly- 
20 merisation und Vernetzung ausharten laBt. 

Gegenstand der Erfindung ist schlieBlich auch die 
Verwendung eines solchen Pharmakadepots bei der Be- 
kampfxuig von Tumoren. 



Die Kunststoffmaterialien auf Basis von Polyacry- 
25 laten und/oder Polymethacrylaten, die als Ausgangs- 
materialien zur Herstellung des erfindungsgemaBen 
Pharmakadepots eingesetzt werden, sind an sich be- 
kannt. Sehr gebrauchlich ist z.B. ein Knochenze- 
ment, der in einer Normalpackung 2 Beutel mit je 
30 etwa 40 g Pulver und 2 Ampullen mit je 20 ml Fliis- 
sigkeit enthalt. Das Pulver ist ein f eines Perl- 
polymerisat aus Methacrylsauremethylester mit ei- 
nem Copolymeranteil von Acrylsauremethylester. 
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Als Katalysator sind dem Pulver etwa 0,5 % Dibenzoylper- 
oxid zugesetzt. Zur Kennzeichnung des Materials sind bei 
der Herstellung Spuren von Chlorophyll mit einpolymerisiert. 
Als Rontgenkontrastmittel kann das Pulver gegebenenfalls 
zusatzlich z.B. Zirkondioxid enthalten. Die zugehorige 
Fliissigkeit besteht aus monomerem Methacrylsauremethyl- 
ester, dem als Polymerisationsbeschleuniger etwa 0,7 % 
Dimethyl -p-toluidin sowie als Stabilisator Spuren von 
Hydrochinon zugesetzt sind. Auch diese Fliissigkeit ist 
in der Regel zur Kennzeichnung mit Spuren von Chlorophyll 
eingefarbt. Das in Polyethylenbeutel abgepackte Pulver 
ist mit Ethylenoxid sterilisiert. Die Fliissigkeit ist 
steril filtriert und in Glasampullen abgefullt. 

Beim Zusammenmischen von zwei Gewichtsteilen Pulver mit 
einem Gewichtsteil Fliissigkeit reagiert das Dibenzoyl- 
* peroxid mit dem Dimethyl -p-toluidin in der Fliissigkeit, 
wodurch die radikalische Polymerisation angeregt wird. 
Die Mischung ist so abgestimmt, daB sie schon nach etwa 
einer Minute als teigige Paste verwendet werden kann. 
Diese Paste bleibt fur mehrere Minuten knetbar und be- 
ginnt dann unter Warmeentwicklung auszuharten. Nach et- 
wa 5 bis 10 Minuten ist die Polymerisation im wesent- 
lichen abgeschlossen. Wahrend der Polymerisation, so- 
lange die Paste noch formbar ist, kann diese in jede 
gewunschte Form gebracht werden, also z.B. zum Ausful- 
len von Knochenhohlen oder zum Einzementieren von Pro- 
thesen direkt in den Korper gebracht oder zur Herstel- 
lung von Formkorpern verwendet werden, die extrakor- 
poral ausharten und danach an beliebigen Korperstellen 
eingesetzt werden konnen. 



02t)2445 

- 5 - 

ErfindungsgemaB wird diesem Basismaterial ein Cytosta- 
tikum zugesetzt. Dieses kann als feinverteiltes Pulver 
den ubrigen Bestandteilen, also dem Prapolymeren und dem 
Monomeren zugemischt und so in dem entstehenden Polyme- 
5 risat homogen verteilt werden. Es kann aber auch bereits 
bei der Herstellung des Prapolymerisats in dieses einge- 
arbeitet werden. 

Cytostatika sind in groBer Zahl bekannt und im Prinzip 
sind alle fur den erfindungsgemaBen Zweck verwertbar, 

10 soweit sie mit den ubrigen Bestandteilen des Depots ver- 
traglich sind und durch die beim Auspolyiaerisieren des 
Materials entstehende Warme nicht zerstort werden. Vor- 
zugsweise werden jedoch Adriamycin, 5-Fluoro-uracil und 
Methotrexat eingesetzt, wobei insbesondere mit Metho- 

15 trexat sehr gute Ergebnisse erzielt werden. 

Das Cytostatikum wird in wirksamen Mengen eingesetzt, 
die je nach dem verwendeten Wirkstoff unterschiedlich 
sein konnen. In der Regel wird eine solche Menge ein- 
gearbeitet 7 dafi sich in dem Pharmakadepot eine Konzen- 
20 tration von etwa 0,1 bis 4 Gew.% ergibt. Bevorzugt 

sind insbesondere bei Methotrexat Konzentrationen von 
0,2 bis 2 Gew.% und insbesondere von 0,4 bis 1 Gew.%. 

Wesentlich fur eine zuverlassige Freisetzung des Wirk- 
stoffs ist die zusatzliche homogene Einarbeitung einer 
25 Aminosaure, wobei dabei relativ groBe Mengen von etwa 

1 bis 15 Gew.% notwendig sind, die gewunschte Freiset- 
zung des Wirks toffs zu fordern. Bevorzugt werden etwa 

2 bis 10 Gew.% und insbesondere etwa 3 bis 8 Gew.% 
eingesetzt. Geeignet sind im Prinzip alle naturlichen 

30 und sowohl mit dem Basismaterial als auch physiologisch 
vertraglichen Aminosauren, wobei insbesondere einbasische 
Aminosauren mit Molekulargewichten von etwa 75 bis 200 
in Betracht kommen wie z.B. Glycin, Alanin, Histidin, 
Leucin, Threonin und Arginin. 
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Besonders bevorzugt wird Arginin eingesetzt. 

Als besonders iiberraschend hat sich herausgestellt, daB 
nicht nur die Menge der Aminos aure einen EinfluB auf 
die Freisetzung des Cytostatikums ausubt, sondern auch 
5 deren KorngroBe. So wurde gefunden, daB insbesondere 
KorngroBen < 125 |jm eine vorteilhaft gleichmaBige und 
reproduzierbare Freisetzung bewirken. Dazu konnen die 
handelsublichen Materialien eingesetzt werden von denen 
Teilchen mit Durchmessern oberhalb 125 \xm abgetrennt 
10 sind. 

Es muB an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, daB 
die Charakterisierung eines Teilchen durch die Teilchen- 
groBe bzw. den Durchmesser streng genommen nur bei Iso- 
metrischen Teilchen moglich ist, die also in alien drei 

15 Dimensionen gleiche Abmessungen besitzen (im Idealfall 
die Kugel). Dies ist bei dem handelsublichen Material 
z.B. dem von E- Merck unter der Art. -Nr- 1542 erhaltli- 
chen Arginin auch der Fall, tiberraschender Weise wurde 
jedoch festgestellt, daB die mit einem solchen Material 

20 erzielten guten Ergebnisse durch eine Veranderung der 

Form der Aminosaureteilchen noch verbessert werden konnen. 
So kann durch eine Mikronisierung der Teilchen, wobei 
ein stabchenformiges Material gewonnen wird f das nach 
der Kornanalyse durch Luftstrahlsiebung zu mindestens 

25 95 Gew.% aus Teilchen < 50 \w besteht, eine weitere 

deutliche Verbesserung der Freisetzung erreicht werden. 

In noch starkerem MaBe verbessert wird die Freisetzung 
des Wirkstoffs durch eine Lyophilisierung der Ami- 
nosaure. Dabei werden z.B. im Falle des Arginins nadel- 
30 formige Teilchen gewonnen, die ein Verhaltnis von klein- 
ster zu groBter Dimension von etwa 1 zu 2 bis 1 zu 20 
aufweisen. Die Lange dieser Teilchen kann bis zu mehre- 
ren 100 urn betragen, die Dicke ist jedoch in der Regel 
deutlich unter 50 |im. 
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Aus diesen Beispielen wird deutlich, daB eine zusatzliche 
Verbesserung der Wirkstofffreisetzung dadurch erreicht 
werden kann, daB die Aminosaure teilchen verkleinert und/ 
oder in eine von der Kugelform weitgehend abweichende 
Form gebracht werden. Als fiktive "Durchmesser" eines 
sol chen z.B. nadel- oder stabchenformigen Teilchens soil 
der eines kugelformigen Teilchens gleichen Volumens ver- 
standen werden. Im Sinne dieser Definition besitzt also 
ein stabchenformiges Teilchen mit einer Lange von etwa 
500 pm und einer Dicke von etwa 50 nm ebenfalls einen 
"Durchmesser" von etwa 125 yaa. Besonders bevorzugt sind 
Teilchen mit einem "Durchmesser" von unterhalb 50 |jm 
und Stabchen- oder Nadelform. 

Die Zumischung der Aminosaure zu dem Basismaterial er- 
folgt analog der des Cytostatikums, wobei gegebenenfalls 
auch eine Vormischung von Aminosaure und Cytostatikum 
erfolgen kann oder die Aminosaure auch in das Prapoly- 
mere eingearbeitet werden kann* 

Obwohl das erfindungsgemaBe Pharmakadepot in erster Li~ 
nie zur Bekampfung von Tumoren eingesetzt wird, kann es 
doch vorteilhaft sein, dem Pharmakadepot zusatzlich noch 
Wirkstoffe anderer Wirkrichtungen beizufiigen, insbesondere 
Antibiotika und/oder Antiseptika zur Bekampfung oder 
Verhinderung von Infektionen am Implantationsort. Anti- 
biotika sollten moglichst sowohl gegen grampositive als 
auch gramnegative Erreger wirksam sein und sollten bei 
den Erregern keine oder nur eine verzogerte Resistenz 
hervorrufen. Beispielsweise als geeignet konnen Amino- 
glycosidantibiotika wie Amikacin, Butirosin, Didesoxyka- 
namycin B (DKP) , Fortimycin, Gentamycin, Kanamycin, Li- 
vidomycin, Neomycin, Netilmicin, Ribostamycin, Sagamycine, 
Seldomycine und deren Epimere, Sisomicin, Sorbistin, To- 
bramycin, Streptomycine, Linkomycine wie Clindamycin, 
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Lincomycin und Rifamycine wie Refampicin und Rifamycin 
genannt werden* Als Antiseptika kommen z.B. Bromchloro- 
phen, Hexetidin, Buclosamid, Salicylsaure, Ceraitrat, 
Chlorhexidin, 5-Chlor-8-hydroxy-chinolin, Kup f er-8 -hydr oxy- 
5 chinolat, Acridinorange, Undecensaure, Undecoyliumchlorid, 
Silbersalze wie Silbersulfadiazin, Mafenid, Nitrofurazol, 
Cloflucarban, Tribromsalan, Tatirolin und Noxythiolin in 
Frage. Auch diese zusatzlichen Wirkstoffe, deren Art und 
Menge sich nach der gewiinschten zusatzlichen Wirkung rich- 
10 tet, konnen den anderen Materialien auf an sich ubliche 
Weise, vorzugsweise in feinverteilter Pulverform, zuge- 
mischt werden, wobei auch hier gegebenenfalls eine Vor- 
mischung mit einzelnen der anderen Bestandteilen oder 
eine Einarbeitung in das Prapolymerisat erfolgen kann. 

15 Wie bereits erwahnt, kann das erfindungsgemaBe Pharma- 

kadepot fertig auspolymerisiert und damit in vorbestimm- 
ter Form zur Verfiigung gestellt werden. Dies wird ins- 
besondere dann sein, wenn z.B. beim Einsatz in Weichtei- 
len lediglich die Funktion als lokale Wirks toff quelle 

20 erfullt werden muB. Dazu kann das Depot in beliebiger 

Form wie z.B. als Granulat, als Kubus, Kugel oder Ellip- 
soid, als Folie, Platte, Stift, Rohre oder anderer dem 
jeweiligen Einsatz angepaBter Form hergestellt werden. 

In der Regel wird man dem Chirurg jedoch das erfindungs- 
25 gemaBe Material als Vorprodukt in die Hand geben, so 
daB die Formgebung erst bei der Implantation erfolgt 
und somit das Pharmakadepot den ortlichen Gegebenheiten 
optimal angepaBt und das Material auch bei der Implan- 
tation von Prothesen wie ein herkommlicher Knochenze- 
30 ment eingesetzt werden kann. 
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Dazu werden die Bestandteile analog den oben beschrie- 
benen bekannten Knochenzementen gebrauchsfertig so abge- 
packt, daB aufeinander abgestimmte Mengen der Feststof- 
fe und der Flussigkeit (des Monomeren) in einer Packung 
5 vorliegen. Aus diesem Vorprodukt kann dann in einfacher 
Weise das Pharmakadepot dadurch hergestellt werden, daB 
die Komponenten vermischt werden, wobei durch den der 
Feststoffkomponente beigefugten Katalysator die Polymeri- 
sation des Monomeren in Gang gesetzt wird und nach we- 
10 nigen Minuten Reaktionszeit das ausgehartete Endprodukt 
vorliegt. In der dazwischenliegenden Zeit in der das 
Material plastisch verformbar ist, kann es in den Kor- 
per eingebracht werden und dabei geformt werden. 

Beispiel 1 

15 39,2 g eines sterilen feinen Perlpolymerisats, bestehend 
aus einem Copolymerisat von Methylacrylat und Methyl - 
methacrylat, das zusatzlich 0,5 % Dibenzoylperoxid und 
Spuren Chlorophyll enthalt, werden mit 0,8 g L-Arginin 
(weitgehend isometrische Teilchen einer GroBe < 125 |jm) 

20 und 0,5 g Methotrexat vermischt und zusammen mit einer 
Ampulle mit 20 ml Methacrylsauremethylester mit einem 
Zusatz voii etwa 0,7 % Dimethyl -p-toluidin und etwa 
0,006 % Hydrochinon (Monomerfliissigkeit) steril zu ei- 
ner gebrauchsfertigen Einheit verpackt. 

25 In den folgenden Beispielen wird analog verfahren, wo- 
bei folgende Mengen der Ausgangsmaterialien eingesetzt 
werden: 
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Beispiel 2 

38,0 g Perlpolymerisat, 2,0 g L-Arginin, 0,5 g Metho- 
trexat, 20 f 0 ml Monomerflussigkeit 

Beispiel 3 

5 37,0 g Perlpolymerisat, 3,0 g L-Arginin, 0,5 g Metho- 
trexat, 20,0 ml Monomerflussigkeit 

Beispiel 4 

36,0 g Perlpolymerisat, 4,0 g L-Arginin, 0,5 g Metho- 
trexat, 20,0 ml Monomerflussigkeit 

10 Beispiel 5 

34,0 g Perlpolymerisat, 6,0 g L-Arginin, 0,5 g Metho- 
trexat, 20,0 ml Monomerflussigkeit 

Beispiel 6 

37,0 g Perlpolymerisat, 3,0 g L-Arginin, 0,1 g Metho- 
15 trexat, 20 f 0 ml Monomerflussigkeit 

Beispiel 7 

37,0 g Perlpolymerisat, 3,0 g L-Arginin, 0,25 g Metho- 
trexat, 20,0 ml Monomerflussigkeit 

Beispiele 8 bis 14 

20 Es wird analog den Beispielen 1 bis 7 verfahren, wobei 
das Arginin in mikronisierter Form mit einem Teilchen- 
durcbmesser von unter 50 Jim eingesetzt wird. 



0202445 

- li - 

Beispiele 15 bis 21 

Es wird analog den Beispielen 1 bis 7 verfahren, wobei 
das Arginin in lyophilisierter Form (Nadeln) mit einem 
Teilchendurchmesser von unter 125 pm eingesetzt wird. 

5 Beispiele 22 bis 42 

Es wird analog den Beispielen 1 bis 7 verfahren , wobei 
ans telle von Arginin jeweils L-Histidin, L-Leucin oder 
L-Threonin eingesetzt wird, 

Beispiele 43 bis 49 

10 Es wird analog den Beispielen 1 bis 7 verfahren, wobei 
den Feststoffen zusatzlich 0,5 g Gentamycin zugemischt 
wird. 

Beispiele 50 bis 56 

Es wird analog den Beispielen 1 bis 7 verfahren, wobei 
15 den Feststoffen zusatzlich 0,25 g Gentamycin zugemischt 
wird. 

Beispiel 57 

Aus einem Vorprodukt nach Beispiel 4 wird durch Ver- 
mischen der Feststoffkomponente mit der Monomerflussig- 
20 keit eine Paste bereitet, die man von Hand oder mit Hilfe 
einer Spritze in eine Knochenhohle einbringt oder ein- 
preBt und dort ausharten laBt. 

In gleicher Weise konnen die Vorprodukte nach den iibri- 
gen der Beispiele 1 bis 56 eingesetzt werden. 
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In die in den Korper eingebrachte, noch nicht ausge- 
hartete Paste kann eine Prothese wie z.B. eine Endo- 
pro these eingepreBt werden. Nach dem Ausharten des 
Kunststoffs ist die Prothese fest im Korper veran- 
kert. 

Beispiel 58 

36 g eines feinteiligen Copolymerisats aus Methylacry- 
lat und Methylmethacrylat, das zusatzlich 0,5 % Di- 
benzoylperoxid und Spuren Chlorophyll enthalt, 4 g 
mikronisiertes L-Arginin, 0,5 g Methotrexat, 0,5 g Gen- 
tamycin und 20 ml Methylmethacrylat, das etwa 0,7 % 
Dimethyl -p-tolui din und etwa 0,006 % Hydrochinon ent- 
halt, werden grundlich vermischt. Aus der entstehen- 
den Paste werden Kugeln, Stifte, Oyoide sowie auch 
groBere Implantate wie Zylinder, Rohren, Platten, Fo- 
lien und andere Teile beliebiger Form und GroBe ge- 
formt, die nach wenigen Minuten ausgehartet sind. Die 
Teile werden steril verpackt und konnen als lokale 
Wirkstoffdepots eingesetzt werden. 

In analoger Weise konnen Vorprodukte entsprechend den 
Beispielen 1 bis 56 zu Formkorpern verarbeitet werden. 
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Merck Patent Gesellschaft 
mit beschrankter Haftung 

6100 Darmstadt 
Patentanspriiche : 

1. Im Korper implantierbares Pharmakadepot zur kontrol- 
lierten verzogerten Freisetzung von Cytostatika, 
dadurch gekennzeichnet, daB ein Kunststoff auf Basis 
von Polyacrylaten und/oder Polymethacrylaten ein 
Cytostatikum und zumindest eine Aminosaure enthalt. 

2. Pharmakadepot nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Cytostatikum in einer Menge von 0,1 
bis 4 Gew.% enthalten ist. 

3. Pharmakadepot nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Aminosaure in einer Menge von 1 bis 
15 Gew.% enthalten ist* 

4. Pharmakadepot nach einem der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Aminosaure in einer 
KorngroBe von im wesentlichen kleiner als 125 \im 
enthalten ist. 

5. Pharmakadepot nach einem der Anspruche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB als Cytostatikum Metho- 
trexat enthalten ist. 

6. Pharmakadepot nach einem der Anspruche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB neben einem Cytostatikum 
noch ein Antibiotikum und/oder Antiseptikum enthal- 
ten ist. 
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7. Vorprodukt zur Herstellung eines Pharmakadepots nach 

Anspruch 1, enthaltend etwa 50 bis 75 Gew.% eines fein- 
teiligen Polymerisats von Acryl- und/oder Methacryl- 
saureestern, das gegebenenfalls weitere Zusatze wie 
5 z.B. Rontgenkontrastmittel, Farbstoffe und Katalysa- 

toren enthalten kann, 1 bis 15 Gew.% einer Aminosaure, 
1 bis 4 Gew.% eines Cytostatikums und 20 bis 45 Gew.% 
eines Acryl- und/oder Methacrylsaureestermonomeren, 
das gegebenenfalls weitere Zusatze wie z.B. Stabili- 
10 satoren und Polymerisationsbeschleuniger enthalt. 

8- Vorprodukt nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 

daB zusatzlich ein Antibiotikum und/oder ein Antisep- 
tikum enthalten ist. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Pharmakadepots nach 
15 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,, daB man etwa 

50 bis 75 Gewichtsteile eines feinteiligen Polymeri- 
sats von Acryl- und/oder Methacrylsaureestern, das 
gegebenenfalls weitere Zusatze wie z.B. Rontgenkon- 
trastmittel, Farbstoffe und Katalysatoren enthalten 

20 kann, 1 bis 15 Gewichtsteile einer Aminosaure, 0,1 

bis 4 Gewichtsteile eines Cytostatikums und 20 bis 
45 Gewichtsteile eines Acryl- und/oder Methacryl- 
saureestermonomeren, das gegebenenfalls weitere Zu- 
satze wie z.B. Stabilisatoren und Polymerisations- 

25 beschleuniger enthalt, zu einer halbfesten Paste 

vermengt, diese in eine gewunschte Form bringt und 
durch Polymerisation und Verne tzung ausharten laBt. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB man in die Paste zusatzlich ein Antibiotikum 

30 und/oder ein Antiseptikum einarbeitet. 



11. Verwendung eines Pharmakadepots nach Anspruch 1, 
bei der Bekampfung von Tumoren. 



